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衰老与免疫

张洪泉
(扬州大学 医学院

,

扬州
,

2 2 5 0 0 1 )

为了进一步深入了解衰老与因免疫调节异常造成老

年性疾病的关系及药物在治疗老年性疾病中的作用
,

特
从以下几个方面加 以综述

。

1 衰老的免疫机制〔, 一 2 ]

目前人们普遍认为
,

遗传因素在生物衰老过程中起

主导作用
,

即衰老的原发变化发生在基因组织水平上
。

近来 又有 人据此提 出
“

衰老基 因
”

观点
。

例如
,

s gu
-

a w ar a

等报道人的 1 号染色体存在所谓的衰老基因可使永

生细胞发生衰老
。

再如
,

C hi
n g

、

w an g 二 氏则认为衰老

细胞中存在着一种与蛋白质合成中的延长 la 高度同源的

生长停滞蛋白 ( S t at in)
,

可使细胞生长停滞
。

这些衰老

基因或生长停滞蛋白都与细胞的生长调控有关
。

在激活的淋巴细胞中已发现
。 一 m y c

和
C 一 m y b 的致

癌基因
,

并且在老年人中
。 一 m yc 的 m R N A 水平较青年

人保持较高水平
,

此高水平并不是转录增强
,

而是周转

延迟的结果
。

已知
c 一 m uc 蛋白不仅是 D N A 复制的起始

蛋白
,

并作为其它基因的结合蛋白增强剂而进行转录调

节
。

因此有必要对
C 一 m y。 蛋白为主的 D N A 复制一转录

系统进行研究
。

淋巴细胞受刺激后
,

迅速增殖
,

并产生各种效应
。

尤其是特异的淋巴 细胞
,

如 T
、

B 介导的特异性免疫
,

则在衰老过程中的变化更为重要
。

在这些细胞中
,

衰老
基因或停滞蛋白的变化还是一个未知数

。

现 已发现
,

随

增龄对 T 细胞起重要激活作用的 11
, 一 2 水平下降

,

同时

I I
J 一 Z R

。 、
I x

, 一 Z R p的水平也下降
。

免疫系统在保持机体内环境稳定性上起着要作用
。

目前从机体
、

器官
、

组织
、

细胞
、

分子及基因水平对免

疫应答机理进行深入的探讨
,

可能是研究衰老的最佳途
径

。

尤其是对衰老基因或可称作细胞停止分裂基因及其

调节机制的研究
,

将进一步推动衰老研究向前发展
。

有人最近提出了
“

衰老复合途径
”

的假说
。

它是多

种因素的结合体
,

是基因和多种物质因素参与对细胞衰

老程序的激 活
。

各种 因 素改变
,

如染色体端粒长度
、

D N A 甲基化
、

D N A 损伤 (单链或双链 ) 及 一般的氧化

损伤可能作用于不同的衰老途径
,

并且依细胞损害的程

度和类型而定
。

衰老途径的直接研究有赖于衰老基因的

克隆
。

此外
,

窥探细胞寿命的调节
,

也将有助于 阐明有

关肿瘤等消除过程的知识
, ·

最终引导新的治疗措施
。

2 老年时免疫功能的变化 3[, 4】

2
.

1 胸腺与哀老

胸腺是免疫中枢器官
,

新生儿的胸腺只有 14 一 16 9

重
,

发育不全 ; 到青春期
,

胸腺发育到高峰时约重 35 一

45 9
,

然后随年龄增长而逐渐萎缩
,

到 50 岁时
,

胸腺组

织大部分被脂肪代替
,

免疫功能也随之下降
。

新生儿至

儿童期因胸腺发育不全
.

易受感染及患癌症
,

老年期因

胸腺萎缩功能不全
,

形成一 生中第二个发病高峰
。

在影

响免疫衰老的三个主要因素一胸腺
、

骨髓和体液环境中
,

胸腺起着决定性的作用
。

有人试验将年轻动物的胸腺和

骨髓移植到同系老年动物体内
,

可以恢复衰退的免疫活

力
,

延长生命 2 0 % 以上
。

反之
,

如将老年小鼠胸腺移植

到同品质年轻小鼠的肾囊内
,

可见到退 化的胸腺组织内
又出现许多分泌旺盛的胸腺细胞

。

新近国外有人设计从

人处于青春成熟期的最发达的胸腺中取出一 部分细胞
,

低温储存起来
,

待到老年时再把储存的胸腺细胞取出
,

重新注入 已退化的胸腺内
,

使老人重新焕发青春
.

称之

为
“

储寿银行
” 。

2
.

2 免疫衰老的细胞墓拙

老年时免疫功能的降低
,

主要取决于免疫活性细胞

功能的减退
。

干细胞和 T 细胞在衰老时变化明显
,

B 细

胞和 巨细胞的功能变化相对较少
。

T 细胞
:
目前认为衰老时免疫功能的减退 主要与 T

细胞有关
。

6 0 岁后
,

循环的 淋巴 细 胞 只 有青年 时的

70 %
,

主要是 T 细胞的减少
。

从 T 细 胞表面标志分析
,

减少的 T 细 胞只 限于 一 定的分化期
。

从 T 细胞功能来
看

,

随 着年龄增 长
,

皮肤 的迟发 型 超 敏 反应 (如 对
D N C B ) 减弱

,

移植物抗宿生 ( G v H ) 反应降低
。

体外

试验证明
,

老年时 T 细胞对 P H A
、

oC
n A 等有丝分裂原

的增殖反应也减弱
。

T 细胞对肿瘤细胞的毒指数在长命

鼠老年时只有轻度降低
,

而 短命品系在出生后 6 个 月就

急剧下降
。

衰老时 T 细胞亚群的 比例发生偏移
。

有人认为辅 助

性 T 细胞的减少与功能减退 是导致老年性体液免疫 (如

抗 S R B C 反应 ) 和细胞免疫 (如 G V H 反应 ) 功能减退 的

主要原因之 一
,

但多数学者认为抑制性 T 细胞的减少更

为明显
,

因此 自身抗体失去约束
,

自身免疫病增多
。

近年来研究证明
,

衰老时 T 细胞依赖性免疫功能的

缺损与老化细胞合成白介素 一 2 ( ll
J 一 2) 减少及对 II

J

-

2 的反应能力降低有关
。

老年时 H
J 一 2 及 ll

J 一 2 受体的

基因表达下调也反映在幼稚 ( na iv e
) T 细胞向记忆 T 细

胞的转移
。

年轻人从胸腺转移到周外的 T 细胞多为活力

强的幼稚 T 细胞
,

而老年时多为抗原有经验的记忆 T 细

胞
,

它们对抗原的反应 已大大降低
。

有报道老龄小鼠记

忆 T 细胞产生抑制性细胞因子 比 一 4 和 ll
J 一 10 增加

.

干

扰素 ( IF N 一 a) 产生不稳定
,

因此免疫功能下调
。

早老病 ( rP ce oc i ou
s a

ig
n g ) 是一种早年就出现各种器

官老化的罕 见疾病
。

患者 T 细胞数较正常人明显减少
。

有人报道
.

用花结法测正常人 T 细胞总数为 6 5 士 5 %
,

活性 T 细胞数为 2 8 土 6 % ; 早老病者总 T 细胞为 45 %
,

活性 T 细胞仅 14 %
。

B 细胞
:

老年时 B 细胞数变化并不足
,

但 B 细胞的

功能以及在同样抗原强度刺激下所动员的 B 细胞数目明

显减少
,

仅及正常成年小鼠的 1 / 10 一 1 / 50
。

若存在自身

免疫情况下
,

浆细胞数反而增加
,

B 细胞亚 型也有变化
c

对不依赖于 T 细胞的抗原 (如 L P )S 的反应减弱不多
,

而对依赖 T 细 胞的抗原 (如 S R B C ) 的反应则大大削弱
。

B 细胞的变化个体间差异较大
,

各器官间变化也不同
。
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如长寿 C BA 小鼠脾和 淋巴结中 B 细胞减少而骨髓中 B 细

胞则按比例呈代偿性增高
,

故 B 细胞总数目相对稳定
。

2
.

3 其他昨特异性 免疫 功能的变化

老年人的白细胞趋化反应和杀菌力均降低而白细胞

粘附性增高
。

血清总被体活性
、

几 成分和 B 因子的含量

也降低
,

因此抗感染的能力较差
。

现将人类衰老时的一些免疫指标的变化列表如下
。

衰 1 人类衰老时一些免疫指标的变化

2 0 一 3 9 岁 8 0一 9 9 岁

细胞免疫反应
P HA 正常 今

肠
n A 正常 十

同种细胞反应 正常 告

外周 T 细胞% 正常 去

体液免疫反应

抗体生成反应 正常 杏

自身抗体生成 正常 个

血清 I茄
、

Ig A 水平 正常 正常或 个

外周 B 细胞 % 正常 正常

可能是一种自身免疫病
。

研究者认为免疫调节是 T H
和

sT 互相协调作用的结果
。

在高血压状态下可能是 T
s

功

能下降
,

T
H
和 T s

比例失调而引起免疫紊乱
.

恢复正常

免疫性降压
。

4 衰老与免疫调节异常性疾病〔5一 6 ]

衰老的特征既有其特有的外在表现
,

也有实质性内

在的变化
。

当机体因适应外环境应激能力 日超减弱而不

能维持自身动态平衡时
,

势必引起生理性或病理性免疫

功能紊乱
、

免疫缺损及免疫监视功能下降
。

这就是为什

么中老年人加强感染及抗肿瘤等的原因
。

4
.

1 老年性免疫缺损 ( Im m u n
浏

e f f ie ie n e y
,

ID )

前已述及
,

人体随着年龄以及内外因素的影响
,

当

进入中老年期
,

自体免疫功能可发生生理性或病理性变

化
,

以至缺损
。

严重时表现为免疫缺损症
。

性质属 于后

天性或继发性免疫缺损
。

(段
C

on da ry ID )
。

后天性 (继发性 ) 免疫缺损顾名思 义
,

并非与生具

来
。

它与天然免疫缺损不同
。

许多影响免疫功能的因素

能导致不同程度免疫无功能状态
。

其中主要诱因有
:

寄

生虫
、

细菌与病毒感染 ; 营养不良 (原发性
、

继发性 一

胃肠疾患 ) ; 免疫抑制剂或其它细胞毒性药物干扰淋巴细

胞免疫反应 ; 坛或白细胞丢失 (肾病综合征时
,

从 尿道

丢失 坛
、

小淋巴管扩张时
,

从肠腔丢失 gI 与白细胞 )
、

淋巴增殖与某些恶性肿瘤
。

作为规律
,

后天性免疫缺损

主要发生于出生后较晚时期
,

但也有一些由于临床治疗

不当引起
。

这对中老年人将造成不利影响
。

所以需要根

据发病机制防患未然或及时治疗
。

4
.

2 老年性 自穷免疫病

自身免疫是指机体对自身组织成分或细胞抗原失去

免疫耐受性
,

导致自峰免疫效应
,

细胞或 /和自身抗体的

产生
。

自身免疫的生理和病理机制是令人瞩 目的课题
。

一旦造成自身损伤导致疾病
,

即自身稳定性的生存企 图
。

这种情况则属于生理性反应
。

例如 坛G 类自身抗体与衰

老或突变细胞抗原结合
,

可被巨噬细胞吞噬与清除衰老

继发性免疫缺损
。

当抑制性 T 细胞 ( T s) 缺损难以抑制

自身免疫病的发生发展时
,

无异雪上加霜
,

造成恶性循

环
,

即肿瘤 一 免疫缺损 一 自身免疫病
。

4
.

3 免疫功能 紊乱与高血压症

众所周知
,

中老年人 易患高血压症
。

八十年代以来
,

由于神经内分泌和免疫调节网络的研究进展
,

很多人血

压病的病理机制密切关注
。

不少学者认为原发性高血压

5 免皮调节剂在老年性疾病中的应用【’ 一 8】

免疫调节剂是一种针对宿主 ( P hho os t 的治疗方式
,

宿主的免疫状态可以决定疾病的过 程和药物的作用
。

疾

病本身也可以改变机体的免疫状态和药物的作用
。

一般
而言

,

免疫机制低下或缺损者对免疫治疗较为敏感
,

免

疫增强剂往往只在免疫功能低下时才呈现作用
。

免疫系统的天然产物如胸腺激素和细胞因子是免疫

活性细胞发育
、

分化和功能的诱导剂
,

是一种补充疗法
,

称为免疫替代剂 ( Im m
u n a

su b s t i t u e n t )
。

衰老的进程和表

现在不同个体间差异很大
,

免疫反应也有所不同
,

多数

老年免疫功能衰退
,

需用免疫增强剂
,

也有部分老人表

现自身免疫现象
,

则需适当应用免疫抑制剂加以调理
。

现将常用老年性疾病治疗的调节剂归纳在表 2
。

表 2 免疫调节剂及其应用

药物类 型 可应用的范围

免疫增强剂

免疫 细 胞 因 子 ( 包 老年性免疫缺损
,

病毒感染
,

括白细 胞介素 2
、

干扰 老年性 免疫功能低 下
,

老年

素
、

胸腺激素 ) 性自身免疫性疾病等的治疗
。

多 糖类制剂 ( 包括

香菇多 糖
、

裂褶 多搪
、

云芝多塘和中膝多搪等

老年性细 胞
、

病毒及寄 生虫

感染性疾病
,

老年性 免疫功

能低下
.

肿瘤等治疗
。

合成药物 ( 包括左

旋咪哇
、

二硫卡钠
、

叠

氮美克
、

聚肌胞昔酸等 )

老年感染性疾病
,

老年性免

疫功 能低 下症
、

老年性呼 吸

道病毒感染
。

抗炎与免疫抑 制剂 老年性 自身免疫 性疾病
.

老

年性痴呆症
。

衰老的机制与免疫调节功能是由其复杂和多种因素
形成的

,

因此在寻找延缓及防治衰老发生的药物中
,

尤

其是要对那些因免疫功能调节紊乱或免疫缺损引起的老

年性疾病
,

必须充分注意到衰老与免疫调节网络的关系
。
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